(12) DEMANDS INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION 
EN IVIATIERE DE BREVETS (PCT) 



(19) Organisation Mondiale de la Propriete 
Intellectuelle 

Bureau international 




(43) Dale de la publication Internationale (10) Numero de pnblication Internationale 

14 avril 2005 (14.042005) PCT WO 2005/033104 Al 



(51) Classification Internationale des brevets'^ : 

C07D 417/06, 413/06, 403/06, 421/06, 

A61K 31/423, 31/428, 31/536, 31/5415 

(21) Numero de la demande Internationale : 

PCT/FR2004/050471 

(22) Date de depot international : 

29 septembre 2004 (29.09.2004) 



(74) Mandataires : CATHERINE, Alain etc.; 
Madrid, F-75008 Paris (FR). 



7 rue de 



(25) Langue de depot : 



(26) Langue de publication : 



frangais 



frangais 



(30) Donnees relatives a la priorite : 

0311397 29 septembre 2003 (29.09.2003) FR 

(71) Deposant (pour tous les Etats designes sauf US) : YANG 
JI CHEMICAL COMPANY, LTD [KR/KRJ; 638-6 
Sunggak-dong, Ansan Kyunggi-Do (KR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Invcntcurs/Dcposants (pour US seulement) : PARK, 
Chang-Ha [KR/KR]; 28-905 Hanyang Apt., Bonou Dong 
880, Sangrok-Gu, Ansan City Kyunggi-Do (KR). YOUS, 
Said [FR/FRl; 10 Rue Lamartine, Appt 12, F-59120 Loos 
(FR). NATIVELLE-SERPENTINI, Celine [¥RMi]; 
19 rue Marechal Leclerc, F-50160 Thorigny Sur Vire 
(FR). SERALINI, Gilles-Eric [FR/FR]; 148 Rue Haute 
Le Plain, F-14670 Janville (FR). CHANG, Soon-Jae 
[KR/KR]; 172^0 Maethan-Dong, Paldal-Gu, Suwon City 
Kyunggi-Do (KR). LESIEUR, Daniel [FR/FR]; 20 Rue 
de Verdun, F-59147 Gondecourt (FR). 



(81) Etats designes (sauf indication contraire, pour tout titre de 
protection nationals disponihle) : AE, AG, AL, AM, AT, 
AU, AZ, BA, BE, EG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, 
CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, 
GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, 
KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, 
MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG, PIT, 
PL, FT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, S Y, TJ, TM, IN, 
TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Etats designes (sauf indication contraire, pour tout titre 
de protection regionale disponihle) : ARIPO (BW, GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, 
ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), 
europ6en (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, 
FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, FT, RO, SE, SI, 
SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, 
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TO). 

Declaration en vertu de la regie 4.17 : 

— relative a la qualite d'inventeur (regie 4.17.iv)) pour US 
seulement 

Publiee : 

— avec rapport de recherche Internationale 

— avant I 'expiration du delai prevu pour la modification des 
revendications, sera repuhliee si des modifications sont re- 
gues 

En ce qui conceme les codes a deux lettres et autres ahrevia- 
tions, se referer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
abreviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 
la Gazette du PCT. 



^ (54) Title: IJSH OF A COMPOUND OF FORMULA (1) AS AN INHIBITOR OF AROMATASH FOR TIIHRAPHIJTIC PUR- 
POSES AND COIVIPOUI^S OF FORIVIULA (1) THEREAS 



^ (54) Titre : UTILISATION D'UN COMPOSE DE FORMULE (D INHIBITEUR DE U AROMATASE A DES FINS THERAPEU- 
f*^ TIQUES ET COIVLPOSES DE FORMULE (I) EN TANT QUE TELS 



(57) Abstract: The invention relates to the use of a compound of formula (I) as an inhibitor of aromatase for the production of 
a pharmaceutical composition for the treatment of cancer or psoriasis. The invention also relates to compounds of formula (1), 
particularly the use thereof as active ingredients of a medicament 

(57) Abrege : L'invention conceme I'utilisation dYin compose de formule (I) inhibiteur de I'aromatase pour la preparation d'une 
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Utilisation d'un compose de formule (1) inliibiteur 
de i'aromatase a des fins tlierapeutiques 
et composes de formule (I) en tant que tels 
DOMAINE DE L1NVENTI0N 

5 

La pr^sente invention se rapporte d de nouveaux composes 
iniiibiteurs de i'aromatase et d ieur utilisation dans le domalne medical, et 
plus specifiquement dans la prevention et le traitement d'un cancer, 
particulierement un cancer du sein, ou du psoriasis. 

10 

ARTANTERIEUR 

Certains d^riv^s des benzazolinones et plus particulierement de ia 
benzoxazollnone, ont d^Jd 6t6 d^crlts pour ieurs propriSt^s 
gonadotropes, antiproliferatives et immunomodulatrlces (BERGER et 
15 aL1981 ; BUTTERSTEIN, et al. 1988 ; SCHADLER et aL 1988). 

Au cours des dix dernieres annees, une classe de composes 
azoles (imidazoles et triazoles) a montre une activite inliibitrice de 
i'aromatase ayant conduit a Ieur utilisation dans le traitement de certains 
cancers du sein (KUIJPERS et al. 1998 ; SERALINi et al. 2001 ; BRODiE 
20 etal.2002}. 

On a montre que, chez les mammiferes, et en particulier les 
humains, les oestrogenes sont syntiietises a partir des androgenes par 
catalyse enzymatique avec Taromatase. li est couramment admis qu'une 

25 inliibition de i'aromatase est utile dans la prevention ou ie traitennent de 
troubles et de pathologies associees aux cestrogenes diez ies 
mammiferes, teis que le cancer du sein. Les autres maladies associees 
aux oestrogenes qui peuvent etre traitees avec un compose inhibiteur de 
I'aromatase inciuent i'endometriose, le cancer du coi de i'uterus, le 

30 cancer des ovaires, le syndrome des ovaires polylcystiques. On 
considere aussi qu'un compost inliibiteur de raromatase est utile pour le 
contrfiie de la conception. Plus particulierement, dans le cas du cancer 
du sein, li est dit qu'un compost inhibiteur de i'aromatase peut Stre 
avantageusement utilise, en remplacement tfun traitement chirurgicai 

35 classique tei que I'ovariectomie ou encore I'adrenalectomie. 
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On salt aussi qu'un oompos^ inhiblteur de I'aromatase est utile 
dans la prevention ou le traitement du cancer de la prostate. 

On a aussi mis en evidence Tinteret d'utiliser un compose 
Inhiblteur de Taromaiase pour le traitement du psoriasis. 

5 On a notamment decrit des composes olefmiques inhibiteurs de 

raromatase comprenant un ou plusieurs h^t^rocycles dans la demande 
de brevet europ^en n"" EP-2gg 683. D'autres composes inhibiteurs de 
Taromatase, tels que le compost designs « TAN-g31 ont 4tS d^rits 
dans la demande de brevet europeen n** EP--342 665. On connaTt aussi 

10 des composes inhibiteurs de I'aromatase diarylall<yl heterocycliques tels 
que ceux d^crits dans la demande PCT n*' WO 94/13645 ou dans la 
demande PCT n"* WO 02/087571 . On connaTt 6galement des derives 
heterocycliques d'arall^ie inhibiteurs de I'aromatase, comme decrit dans 
la demande de brevet europeen n"" EP-296 749. On a aussi decrit des 

15 composes inhibiteurs de i'aromatase constitues de derives imidazolyl ou 
triazoiyi de pyridine ou de dihydropyridine substituee par un phenyle, 
comme dans ies demandes de brevet europeen n° EP-755 931 et n" EP- 
533 504, ou encore dans ia demande PCT n° WO 90/06923. Des 
inhibiteurs de I'aromatase tricyciiques condenses ont aussi ete decnts 

20 dans la demande de brevet europeen n"" EP-360 324. 

Toutefois, 11 existe un besoin, dans I'etat de la technique, pour de 
nouveaux composes inhibiteurs de Taromatase, utiles en therapie, qui 
presentent de bonnes proprietes dinhibition de cette enzyme, et qui 
soient depourvus de toxicite, aussi bien in vitro quVn vivo, 

25 

DESCRIPTION DETAILLEE DE LMNVENTION 

La presente invention concerne la preparation de nouveaux 
derives azoles de diverses benzazolinones, (benzoxazolinone, 
benzothiazoiinone, benzoselenazoiinone, benzoxazinone, 

30 benzothiazinone et indolinone), qui possedent des proprietes inhibitrices 
de Taromatase et sont doues de remarquables proprietes 
anticancereuses et antipsoriasis. 

Llnvention a pour objet I'utilisation d'un compost de formule (I) d- 
dessous : 
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(I) 

dans laquelle : 

. Ri repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle (Ci-Ce), 
5 alk6nyle (CrCe), ou alkynyle (d-Ce), lineaire ou ramifie, 

. X repr^sente un atome d'oxygdne. de soufre, ou de selenium ; 

. Y represente una liaison simple ou un groupement CHa, eventuellement 

substitue par un ou deux groupements alkyles inferieurs, 

. Z represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, ou un groupement 

10 hydroxy ou alkoxy lineaire ou ramifie, 

. A represente un noyau imidazole, triazoie ou tetrazole, 
. B represente un groupement clioisi parmi les groupes phenyle, 
naphtyle, biphenyle ou encore un groupe het6roaryle monocyclique ou 
bicyclique ayant de 5 a 10 chatnons et comprenant de 1 a 3 

15 heteroatomes, 

les groupements phenyie, naphtyle, biphenyle et heteroaryle etant non 
susbtitues ou substitues par 1 a 3 groupements choisis parmi alkyle (d- 
Ce), alkoxy (d-Ce), carboxy, formyie, amino, amido, ester, nitra, c^ano, 
trifluoromethyle, ou atomes d'halogene, 

20 ainsi que les ^nantlomeres et diastereoisomeres des composes de 
formule (I), 

ainsi que les sels d'addltion a un acide ou a une base 

phannaceutiquement acceptable des composes de formule (1), 

pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee au 

25 trartement d'un cancer ou du psoriasis. 

Par « heteroaryle » on entend, selon Tinvention, tout groupement 
mono- ou bi-cyclique contenant 5 a 10 chaTnons et 1 a 3 heteroatomes 
choisis parmi oxygene, azote et soufre. Sont incius, au sens de 
Tinvention, les groupes heteroaryles contenant 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 

30 ChaTnons. Sont incius les groupes heteroaryles comprenant 1, 2 ou 3 
heteroatomes choisis parmi oxygene, azote et soufre. 
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Les groupements aryle et hSi^roaryle B d'un compost de formule 
(I) tel que defini ci-dessus peuvent etre substitues par 1, 2 ou 3 
groupements choisis parmi alkyle (CrC6),alkoxy (CrCe), carboxy, 
formyle, amino, amido, ester, nitro, cyano, trifluoromethyle, ou atomes 
5 d'halogenes. Sont done inclus, au sens de llnvention, les groupes Ci-, 
C2-, C3-, C4-, C5- et Ce- alkyle, ainsi que les groupes Ci-, C2-, C3-, C4-, 
C^-etCe- alkoxy. 

Fait partle de rinvention tout sel d'additlon d'un compost de 
formule (I) avec un acide pharmaceutiquement acceptable. Parmi les 
10 acides pharmaceutiquement acceptables, on cite de preference, a titre 
non limitatif, les acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, 
acetique, trifluoroacetique, lactique, succinique, fumarique, citrique, 
oxallque ou encore m§thane suifonlque. 

Fait partle de Unvention, tout sel d'additlon d'un compost de 
15 formule (i) a une base pliarmaceutiquement acceptable. Parmi les bases 
pharmaceutiquement acceptables, on cite de preference, § titre non 
limitatif, Thydroxyde de sodium, Thydroxyde de potassium ou encore la 
triethylamine. 

On a montre selon I'inventlon que les composes de formule (I) 
20 definis ci-dessus sont d'une grande Innocuite, aussi blen in vinf/t) qu' 1/1 
wvo. AinsI, on a montre que les composes de formule (i) ne sont pas 
cytotoxiques in vitro. On a aussi montre qu'un compose de formule (i) ne 
presente aucun danger, meme a forte dose, lorsqu'il est administre a 
I'individu. 

25 On a aussi montre seion i'invention que les composes de formule 

(I) possedent une bonne capacite a inhiber I'aromatase. Certains des 
composes de formule (I) presentent un pouvoir inhibiteur IC50 de I'ordre 
de 1 nM. 

On a egalement montre que les composes de fonnule (I) sont 
30 actifs in vivo, comme I'iilustre leur capacite a inhiber et, dans certains 
cas, bloquer, Thypertrophie uterine induite par I'androstenedione. 

De maniere generale, les composes de formule (i) preferes selon 
invention sont les composes n"* 1 a 51, decrits aux exemples 1 a 51, 
dont la structure est detailiee dans le Tableau iV. 
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Une premiere famille de composes de formule (I) prSf^r^s 
selon ['invention est constituee des composes pour iesquels le groupe B 
est choisi parmi : 

- un benzene non substitu6 ou substitue en position meta ou para par 
5 un groupe clioisi parmi les groupes cyano ou nitro, par un atome de 

chlore ; 

- un h^t^rocycle pyridine. 

Une seconde familie de composes de fonnule (I) pr6f§r6s selon 
Tinvention est constituee des composes pour Iesquels le groupe R1 
10 repr6sente un atome d'hydrogene ou un groupe metliyle. 

Une troisiSme famille de composes de formule (I) preferes selon 
Tinvention est constituee des composes pour Iesquels le groupe Z 
represente lin atome d'hydrogene ou un groupe mSthoxy. 

Une quatrieme familie de composes de formule (I) pr6f6r6s selon 
15 Tinventlon est constituee des composes pour Iesquels le groupe A 
represente un groupe 1,3-imidazolyle ou 1,2,4 triazolyle. 

Une cinquleme famille de composes de formule (I) preferes selon 
invention est constituee des composes pour Iesquels, simultanement : 

(i) le groupe B est choisi parmi : 

20 - un benzene non substitud ou substitue en position meta ou para 

par un groupe choisi parmi les groupes cyano ou nitro, par un 
atome de chlore ; 

- un heterocycle pyridine ; 

(ii) le groupe R1 represente un atome d'hydrogene ou un groupe 
25 m§thyie ; 

(lii) le groupe Z represente un atome d'hydrogene ou un groupe 
m6thoxy ; et 

(iv) le groupe A represente un groupe 1,3-imidazolyle ou 1,2,4 

triazolyle. 

30 L'invention a aussi pour objet un compose inhibiteur de 

Taromatase, tel que defini ci-dessus, pour son utilisation en tant que 
principe actif d'un medicament. 

L'invention est Sgalement relative, a titre de compose nouveau, a 
Tun quelconque des composes de fonnrtule (1) tels que decrrts dans la 

35 pr^sente description. 
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Dans leur utilisation en therapie, les composes de fomiule (I) sont 
particulierement utiles iorsqu'ils sont mis en ceuvre pour la fabrication 
d'une composition pliarmaceutique destinee a la prevention ou au 
traitement de troubles et de pathologies associ^es aux cestrogenes chez 
5 les mammiferes, tels que le cancer du sein, rendom^triose, le cancer du 
coi de Tutdrus, le cancer des ovalres, le cancer de la prostate, le 
syndrome des ovalres polykystiques. 

Un compost de formule (I) est egalement avantageusement utilise 
pour la fabrication d'une composition phanmaceutique destinee au 
10 traitement du psoriasis. 

La pr6sente invention a en outre pour objet une composition 
pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un 
compose de fonmuie generate (I) decrit ci-dessus, en association avec au 
moins un excipient chioisi dans le groupe constitu^ par ies exclplents 
15 phamnacGutiquement acceptabies. 

Pour formuier une composition ptiarmaceutique seion {Invention, 
Thomme du metier pourra avantageusement se referer a la derniere 
edition de la Pharmacopee Europeenne ou de la pharmacopee des 
ElHts-UnIs d'Amerique (USP). 
20 L'homme du metier poun^a notamment avantageusement se 

referer a la 4^"^^ edition 4c 2002 » de la Pharmacopee Europeenne, ou 
encore a I'edition USP 25-NF20 de la pharmacopee americaine (U.S. 
Pharmacopeia). 

Avantageusement, une composition pharmaceutique telle que 
25 definie est adaptee pour une administration quotidienne, de preference 
par voie orale ou topique, d'une quantite d'un compose de formule (I) 
comprise entre 1 pg et 10 mg et de preference entre 0,5 mg et 10 mg. 

Avantageusement, une composition pharmaceutique telle que 
definie ci-dessus est adaptee pour une administration systemique 
30 quotidienne d'une quantite d'un compose de formule (I) comprise entre 
0,5mget lOmg. 

Lorsque ia composition seion invention comprend au moins un 
excipient phamnaceutiquement acceptable, il s'agit en particulier d'un 
excipient appropri^ pour une administration de la composition par voie 
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iopique el/ou d'un excipient appropri^ pour une administration de la 
composition par voie orale. 

On prefere une administration par voie systemique d'une 
composition pliarmaceutique comprenant un compose de formule (I), par 
5 exemple par voie orale, pour la prevention ou le traitement tf un cancer . 

On pr6f§re une administration par voie topique d'une composition 
pharmaceutique comprenant un compose de fomiuie (I) pour ie 
traitement du psoriasis. 

Linvention concerne aussi une m6tiiode pour traiter un cancer 
10 chez un patient, preferentiellement un cancer associe aux oestrogenes, 
ladite methode comprenant une 6tape au cours de iaquelle on administre 
au patient une quantity therapeutiquement efficace d'un compose de 
fonmuie (1) ou d'une composition phamnaceutique contenant un compose 
de formule (I). 

15 Linvention concerne aussi une metliode pour prevenir un cancer 

Chez un patient, preferentieilement un cancer associe aux oestrogenes, 
iadite metliode comprenant une etape au cours de iaquelle on administre 
au patient une quantite ttierapeutiquement efficace d'un compose de 
formule (1) ou d'une composition pharmaceutique contenant un compose 

20 de formule (I). 

Linvention concerne aussi une methode pour traiter un psoriasis 
chez un patient iadite methode comprenant une etape au cours de 
Iaquelle on administre au patient une quantite therapeutiquement 
efficace d'un compose de formule (1) ou d'une composition 

25 phanmaoeutique oontenant un compose de fomnule (1). 

La presente invention concerne egalement le precede d'obtention 
des composes de formule (1) caracterise en ce que Ton utilise comme 
produit de depart un compose de formule (11) : 




30 (II) 

dans Iaquelle Ri, X, Y, Z et B ont ia meme signification que dans 
la formule (I) obtenu selon I'un des protocoles experimentaux d^crrt par 
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BONTE et al. (1974), AlCHAOUl et al. (1990, 1991 et 1992), MOUSSAVI 
et al. (1989), SASTRY et al. (1988) et YOUS et al. (1994) 
qui est r6duit pour obtenir un compose de formule (III) 




5 (III) 

dans iaquelle Ri, X, Y, Z et B ont la meme signification que dans la 
formule (I) 

qui est ensuite : 

-soit traite par le carbonyldiimidazoie afin d'obtenir un compose de 
10 formule (I). 

- soit traite par le cfilorure de thionyle pour conduire 
intermediairement d un compose de formule (IV) non isoi^. 




(IV) 

15 qui est mis en reaction avec un derive azole : imidazole, triazole ou 
tetrazole, afin d'obtenir les composes de formule (I) 

Les separations preparatives des enantiomeres de certains 
composes cholsis parmi les plus actifs ont 6t§ realisees a Taide de 
colonnes de phase stationnaire chirale polysaccharide (cellulose ou 

20 amylose) en utilisant des phases mobiles apolaires. 

La purete optique de chaque Snantiomere isol6 a ensuite ete 
6valu6e d I'alde des colonnes analytiques de mSme phase stationnaire 
chirale que celle ayant permis leur separation preparative et dans les 
m3mes conditions operatoires. 

25 Les mati^res premieres utiiisees dans le precede precedemment 

decrit sont soit commerciales, soit aisement accessibles a i'homme du 
metier d'apres la litterature et les exemples de preparation donn6s ci- 
aprte. 
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Par example, il est possible de preparer les composes de 
formule (Ilia) ou (lllb) 



,CH-B 

OH ■"X-'^^^Z 
s (Ilia) (lllb) 

dans laquelle Ri, X, Y, Z et B ont la meme signification que dans la 
formule (I) 

par reaction d'un compose de formule (V) 

10 (V) 

dans laquelle Ri, X, Y et Z ont la meme signification que dans la formule 
(I) 

. solt avec un chlorure ou un anhydride d'aclde de formule B-COCI 
ou (B-C0)20, en presence de trichlorure d'aluminium et de 
15 dimdthylformamlde 

. soit avec un acide de formule B-COOH, en pnSsence d'acide 

polyphosphorique 

pourobtenir un compost de fbmiule (lie) ou (lib) 
Ri 




Ri O 

r II 



'Z 

20 (ila) (lib) 

dans laquelle Ri, X , Y, Z et B ont la mime signification que dans la 
fomiule (I) 

qui est redurt par ie boroiiydrure de sodium pour obtenir un compost de 
fomiuie(lila)ou (liib) 
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20 



Un autre exemple de preparation des composes de formule (1) 
consiste a utiliser les 4-acyl 2-aminophenols de formule (VI) 



dans laquelle Ri et B ont la meme signification que dans la formule (I) 
pour acceder par heterocyclisation selon un protocole decrit par 
AlCHAOUl et al, (1990) aux 5-acyl benzoxazolinones de fonnule (lie) 



qui sont ensuite soumises a la meme sequence reactionnelle que 
pr^cedemment. 

D'autres voles de synthase des composes de fonmule (I) selon 
rinventlon sont decrites dans les exemples et illustr^es dans les figures 4 
et5. 

La pr^sente invention est en outre illustree par les figures et les 
exemples suivants. 

DESCRIPTION DES FIGURES 

La Figure 1 illustre un premier schema de synthase d'un compose 
de formule (1) selon Tinvention. 

La Figure 2 Illustre un second schema de synthese d'un compose 
de formule (I) selon I'lnvention. 

La Figure 3 Illustre un troisieme schema de synthese tfun 
compost de formule (1) selon Tinventlon. 

La figure 4 Illustre un schema de synthese d'un compose de 
formule (I) selon Tinvention, du type 5-benzothiazolinone. 

La figure 5 illustre un schema de synthese d'un compose de 
formule (I) selon I'lnvention, du type 6-benzoselenazolinone. 




(VI) 




(lie) 
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EXEMPLES 

Les modes de realisation suivants illustrent Tinvention et ne la 
llmitent en aucune fagon. Les preparations suivantes conduisent a des 
interm^diaires de syntlidse utiles dans la preparation de ^invention. 

5 

Les produits d^crlts dans les « preparations » ne font pas partie 
de rinvention. Leur description faclllte cependant la realisation des 
composes de formule (I) de rinvention. 

A- Methode generale de svnthese des composes de formula (R de 
10 rinvention, 

A,1, Preparation 1 : 6-Acyl benzazlnones et 7-aoy!"*benzpthlszlnone 
(Tableau i-A) 

Les 6-acyl benzoxazolinones, benzothiazoiinones, 
15 benzoxazinones, indolinones et T^aoyl-benzothiazinones et 
benzoselenazDllnonas sont obtenues a parlir des benzazolinones 
correspondantes selon deux proc^des connus et utilisant soit ie clilorure 
ou i'anhydride d'aclde en presence de trichlorure d'aluminium dans Ie 
dimethylformamide (Methode B), soit Tacide organique lui-m§me en 
20 presence d'adde polypliosphorique (Methode A) (AlCHAOUl et al, 1 992 ; 
BONTE et al, 1 974 ; SASTRY et al, 1 988 ; YOUS et al, 1 994). 

A-2, Preparation 2 : 5-Acyl benzoxazolinones (Tableau 11). 

Les 5-acyI benzoxazolinones sont preparees a partir des 4'^cyi-2- 
25 aminophenols selon Ie proc§d§ decrit par AlCHOUl et al, (1990). 

A-3. Preparation 3 : 7-Acyl benzoxazinones (Tableau II) 

Les 7-acyl benzoxazinones sont preparees a partir des 5-acyl-2- 
aminophenols selon le precede decrit par MOUSSAVI et al. (1989). 

30 

A-4- Preparation 4 : Hydroxyarylmethyl benzazlnones (Tableau lll-A) 

Solubiliser I'acyl benzazinone dans le methanol (Ri = alkyle, 
methode A) ou dans une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium (Ri = 
H, methode B). Ajouter ientement et sous agitation 2 equivalents de 
35 borohydnjre de sodium puis agiter a temperature ambiante pendant trois 
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heures et acidifier par de i'acide chlorhydrique 6M. Essorer le pr^cipite, 
lavera Teau, secher et recristalliser dans un solvant convenable. 

B. Exemples de svnthese des composes de formule (1) 

5 

Exemple 1 : 6-[(4-Cyanophenyl)(1 /fjmidazol-1 -yl)methyl]-1 ,3- 
benzoxazol-2(3//)-one. Dans 30 ml d'acetonitrile, 5 mmole de 6-[1- 

hydroxy-1-(4-cyanophenyl)methyl]-1,3-ben20xazoI-2(3H)-one et 5 mmole 
de A/,W-carbonyldiimidazoie sont chauffes a reflux pendant 24 heures. 

10 Le solvant est ensuite evapore sous vide. Le rdsidu est triture avec 100 
ml d'eau puis acidifie avec de Tacide chlorhydrique 6M et extrait par de 
I'^ther diethylique. La phase aqueuse est alcalinisee par une solution 
saturee de carbonate de sodium puis extraite a deux reprises par 100 ml 
d'acetate d'ethyle. La phase organique est iavee ^ I'eau, sechee sur 

15 sulfate de magnesium et evaporee. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne. Les fractions contenant le produit pur sont 
evaporees et le residu obtenu et triture avec de Tether de petrole puis 
essor6. F"C: 122-126 ^C. 

20 Examples 2 & 19 : En procedant comme dans Texempie 1, mais en 
remplagant la 6-[1 -hydroxy-1 -(4-cyanophenyI)methyl]-1 ,3-ben2oxazol- 
2(3W)-one par I'hydroxyarylmethyl benzazinone adequate, on obtient les 
produits des exemples 2 a 19 (tableau IV) 

25 Example 20 : la 6-[(4-Cyanpphenyl)(1H-1,2,4-triazol-1-yl)mdthyl]-3- 
methyl-1,3-benzothiazol-2(3H)-one. Le Chlorure de thionyle (15 mmol) 

est ajoute a une solution du 1W-1,2,4-triazole (60 mmol) dans 
Tacetonitrile (30 ml). Le milieu reactionnel est agite 1h a temperature 
ambiante avant d'etre filtre. La solution obtenue est ajoutee goutte a 

30 goutte a une solution du 6-[1-hydroxy-1-(4-cyanophenyl)methyl]-1,3- 
benzothiazol-2(3A/)-one (4 mmol) dans I'acetonitrile (10 ml). Apres 5 h 
d'agitation d temperature ambiante le solvant est Evapore sous vide. Le 
residu obtenu est triture avec 100 ml d'eau puis acidifii avec de Tacide 
chlorhydrique 6M et extrait par de Tether diethylique. La phase aqueuse 

35 est alcalinisee par une solution saturee de carbonate de sodium puis 
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extraite § deux reprises par 100 ml d'ao6tate d'Sthyle. La phase 
organique est lavee a Teau, s6chee sur sulfate de magnesium et 
evaporSe. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne. 
Les fractions contenant le produit pur sent evaporees et le residu obtenu 
5 et triture avec de Tether de petrole puis essore, F^'C 1 27-1 30 **C. 

Exemples 21 a 24 : En procedant comme dans Texemple 20, mais en 
remplagant la 6-[1-hydroxy-1-(4-cyanophenyl)methyl]-1,3-benzothiazoi- 
2(3H)-one par niydroxyarylm§thyl benzazinone adequate, on obtient les 
10 produits des exemples 21 a 24 (tableau IV) 

Exemples 25 a 43 

En procedant comme dans les exemples preoddents, on obtient de 
mSme : 

15 

6"[1 H-lmidazol-1-yl(phenyl)methyl]-1 ,3-ben20xazol-2(3H)-one 

(25) . F ''CI 93-1 95 X 

- 6 -[1 H-lmidazoH -yl(phenyl)methyl]-3-methyl-1 ,3-benzoxazol-2(3H)-one 

(26) .FX73-74**C 

20 - 6 -[(4-Chlorophenyl)(1H-lmldazol-1-yl)methyl]-*methyl-1,3-ben2oxa2ra 
2(3/7)-one(27). 

F 76-78 X 

- 3-Methyi-6-[phenyl(4H-1 ,3,4-triazol-4-yl)methyi]-1 ,3-benzoxazol- 
2{3H)-one (28). 

25 F**C 225-226*0 

- 3-Methyl-6-[phenyl(1H-1,2,4-triazol-1-yl)m6thyl]-1,3-benzoxazol- 
2(3H)-one (29). 

FX 76-78 X 

- 5-[1H-lmidazol-1-yl(phenyl)methyl]-1,3-benzoxazol-2(3H)-one(30)- F"C 
30 108-111 X 

-a-Methyl-5-[1HHmidazol-1-yl-(phenyl)methyl]-13-benzoxazol-2(3H)^^^^ 
(31).F"C133-135°C 

- 3 -M6thyl-&^ph6nyl(1H-1,2,4-tria2ol-1-yl)m6thyl]-1,3-benzoxazol-2(3^^ 
one (32). FX135-138X 
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5-[(4»Chlorophenyl)(1 H-1 ,2.4-trlazol-1-yl)m6ttiyr|-3-m6thyl-1 ,3- 
benzoxazol-2(3H)-one (33). 
F °C 70-74°C 

5-[(4-Cyanoph6nyl)(1 H-1 ,2,4-triazol-1-yl)methyl]-6-methoxy-1 ,3- 
5 benzoxazol-2(3W)-one (34). 
F "C 125-130'C 

- 6-[1Wmlda2»l-1-yl(ph^nyl)m6thyq-1.34)enzothia2»l-2(3AV)^ (35).F 

•C 55-60 "C 

6-[1 W-lmidazol-1-yl(phenyl)rnethyt>3-m6thyl-1 ,3-benzothiazol- 

10 2(3H)-one (36). 
F'C 65-68 °C 

- 3-MW-6-[ph6nyl(1H-1 .2,4-triazol-1-yl)m6thyQ-1 .343enz»thiazol-2(3H)- 
one (37). 

F'C 160-154 °C 

15 - 6-[(4-Chloroph6nyl)(1 H-1 ,2,4-triazol-1-yl)m6thyl]-1 ,3-benzothia2ol- 
2(3H)-one (38). 
F'C 106-112 "C 

- 6-[1H-lmiclazol-1 -yl(4-nitrophenyl)methyl]-1 ,3-benzothiazol-2(3W)-one 

(39) . F "C 238-241 

20 - 4-M§thyl-7-[1ff-imidazol-1-yl(ph6nyl)m6thyIl-1,4-benzoxazin-3(4W)-one 

(40) . 

F °C 66-68 °C 

- 4-Methyl-7-[phenyl(1 H-1 ,2,4-triazol-l-yl)methyl]-1 .4-benzoxazin-3(4H)- 
one (41). 

25 F -0160-164 "C 

- 4-Mdthyl-G-[ph6nyl(1H-1 ,2Atriazol-1-yl)m6thyq-1 ,44)enzoxazin-3(4Ay)- 

one (42). 

F"C 140-150 °C 

-7-[1W-lmidazol-1-yl(phenyl)methyl]-1,4-benzothiazin-3(4H)-one (43). F 
30 -C 187-189 °C 



35 
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PREPARATION PES COMPOSES PES EXEMPLES 44 a 48 (Tableaux 
l>B, IH-B, IV) 



Ref 




X 


y z 


Isomere 


i B 


1 


H 


s 


H 


6 




2 




s 


H 


6 




3 


H 


Se 


H 


6 




4 




Se 


H 


6 


-Q-CN 


5 


ai2C3H3 


So 


H 


6 




6 


H 


Se 


H 


6 




7 


ca% 


Se 


H 


6 




8 




Se 


H 


6 





5 6-(4-Nitrobezoyl}-1,3-benzothiazol-2(3fy)-one (1; Tableau l-B). Dans 
une Hole de 100 ml contenant 35.0 g (265 mmol) chlorure d'aluminium, 
additionner goutte a goutte et sous agitation magnetique 5.9 m I de 
dimethylformamide (76 mmol). Pour suivre I'agitation pendant 25 
minutes, ajouter lentement 5.0 g (33 mmol) de 2(3f/)-benzothiazolone et 

10 chauffer a 90 °C. Additioner goutte a goutte 7.36 g de 4-nitrobenzoyl 
chloride (40 mmol) et continuer d'agiter a 100-110 °C pendant 4 heures. 
Verse! lentement le milieu reactionnel sur de la glace tout en agitant 
vigoureusement. Ajouter 15 ml d'acide chlorhydrique a 37% et poursuivre 
Tagitation durant 15 minutes. Essorer le precipite puis laver a Teau 

15 jusqu'a neutrality des eaux de lavage. Secher le produit obtenu et le 
recristalliser dans le dioxane (5.85 g, 59 %). Rf = 0.39 
(EtOAc/Cyclohexane = 4/6): mp 260-265 °C; ir yNH 3369 cm"\ CO 1682 
cm"^ 1651 Gm"\ NO2 1521 cm"^ ^H-NMR (300MHz, DMSO-de) 5 7.26 (d, 
1H, H4, = 7.8 Hz), 7.72-7.74 (m, 1H, Hs), 7.92 (d, 2H, H3', Hs-, J= 9.0 

20 Hz), 8.09 (s, 1 H. H7), 8.36 (d, 2H, H^, H^, J= 9,0 Hz), 12.3 (br s, 1 H, NH, 
echangeable avec DgO). Anal. (C14H8N2O4S) 



wo 2005/033104 



16 



PCT/FR2004/050471 



3- Ethyl-6-(4-nitrobezoyl)-1 ,3-ben2othiazol-2(3ff)-one (2). Dans un 
ballon de 100 ml, dissoudre 2.5 g (8.3 mmol) de la 6-(4-nitrobezoyl)-1,3- 
benzothiazol-2(3H)-one dans 25 ml d'acetone. Ajouter 3.5 g (25 mmol) 

5 de carbonate de potassium et chauffer a 60 ''C pendant 1 heure. Ajouter 
goutte a goutte et sous agitation magnetique 0.08 ml (10 mmol) 
d'iodoethane. Agiter a temperature ambiante pendant 6 heures. Le milieu 
reactionnei evaporer Tacetone. 

Ajouter 70 ml d'eau et 6 N HCI jusqu'a I'obtention d'un pH acid. Essorer 
10 le precipite forme, laver a I'eau, le s6cher et le recristaliiser par 
racetonitrile (2.33 g, 85 %). Rf = 0.69 (EtOAc/CycIohexane = 5/5): mp 
148-152 "C; ir y CO 1678 cm ■\ 1622 cm-\ NO2 1518 cm'^ ^H-NMR 
(300MHz. DMSO-de) 5 1.20 (t, 3H, CH3), 4.00 (q, 2H, CH2), 7.54 (d, 1H, 
H4, J4-5= 8.1 Hz), 7.77 (dd, 1H, H5, J5-4 = 8.1 Hz, J5-7= 1-8 Hz), 7.93 (d, 
15 2H, H3', Hs', J= 9 Hz), 8.17 (d, 1H, H7, J?^^ 1-8 Hz), 8.35 (d, 2H, Hz, Hs', 
J= 9 Hz). Anal. (C16H12N2O4S) 

4- [(2-Oxo-2,3-dihydro«1,343enzosel6nazol-6-yl)carbonyl]benzonTtrile 
(3). II est Identique d celui decrit pour robtention de (1) page 2. 2(3 W)- 

20 benzoselenazolone (5 g, 25 mmol), dim^thylformamlde (4.5 ml, 58 
mmol), chlorure d'aluminium (26.9 g, 202 mmol) et 4 -cyanobenzoyi 
chloride (6.58 g, 30 mmol), le produit 3 obtenu et le recristaliiser dans 
I'ac^tonitrile (4.1 g. 50 %). Rf = 0.41 (E1DAc/Cyclohe)cane = 4/6): mp 
230-232 ''C; ir y NH 324B cm"\ CN 2229 cm\ CO 1701 cm"\ 1678 cm'^ 

25 ^H-NMR(300MHz. DlWSO-de) 5 7.22 (d, 1H, H4, J4^= 9-0 Hz), 7.67-7.70 
(m. 1H, H5), 7.82 (d. 2H. Has H5', J= 8.1 Hz), 8.00 (d, 2H, H2', Hes J= 8.1 
Hz), 8.16 (s, 1H, H7), 12.18 (brs, 1H, NH, echangeable avec DgO). Anal. 
(Ci5Hi8N202Se) 

30 4--[(3-Methyl-2<>xo-2,3-<lihydro-1,3-benzoselenazol-6-yl}caA 

benzonitrile(4). II est identique ^ celui decrit pour I'obtention de (1) 
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page 2. 3-methyl-2(3H)"benzoselenazolone (5 g, 24 mmol), 
dimethylformamide (4.2 ml, 54 mmol), chlorure d'aluminium (25 g, 189 
mmol) et 4-cyanobenzoyl chloride (4.7 g, 28 mmol), le produit 4 obtenu at 
le recristalliser dans racetonitrile (6.4 g, 80 %). Rf = 0.51 
5 (EtOAc/Cyclohexane = 4/6): mp 205-210 "C; ir y CN 2231 cm"\ CO 1699 
crr\ \ 1658 cm"^; ^H-NMR (300MHz, DMSO-de) 6 3.45 (s, 3H, CH3). 7.45 
(d, 1H, H4, J4-5=8.1 Hz), 7.76-7.78 (m, 1H, H5), 7.83 (d, 2H, H3', H5', J= 
8.1 Hz), 8.02 (d, 2H, H^, Hgs J= 8.1 Hz). 8.25 (s, 1H, H7). Anal. 
(CieHioNaOaSe) 

10 

4-[(3-Ethyl-2-oxo-2,3-dihydro-1,3-benzosolenazol-6-yl) carbonyl] 
benzonitrile ( 5). II est identique a celui decrit pour I'obtentlon de (2) 
page 2. 4-[(2-oxo-2,3-dihydro-1,3-benzoselenazQl-6- 

yl)carbonyl]benzonitrile (1.2 g, 3.7 mmol), acetone (50 ml), carbonate de 

15 potassium (1.52 g, 11 mmol) et lodoethane (0.35 ml, 4.4 mmol), le 
produit 5 obtenu et le recristalliser dans I'acetonitrile (1.1 g, 87 %). Rf = 
0.55 (EtOAc/Cyclohexane = 4/6): mp 130-135 ''C; ir y CN 2231 cm"\ CO 
1697 cm'\ 1674 cm"^; ^H-NMR (300MHz, DMSO-de) 6 1.19 (t, 3H, CH3), 
4.00 (q, 2H, CH2), 7.50 (d, 1H, H4, J4-5= 8.4 Hz), 7.76 (dd, 1H, H5, Jqa^ 

20 8.4 Hz, J5.7 = 1.5 Hz), 7.85 (d, 2H, Ha, Hg-, J= 8.4 Hz), 8.02(d, 2H, H2', 
Hff, J= 8.4 Hz), 8.27(s, 1H, H7). Anal. (Ci7Hi2N202Se) 

6-(4-NitrobGzoyl)-1,3-benzoselenazol-2(3fO-one (6). II est identique a 
celui decrit pour I'obtentlon de (1) page 2. 3-methyl-2(3H)- 

25 benzoselenazolone ( 5 g, 24 mmol), dimethylformamide (4.2 ml, 54 
mmol), chlorure d'aluminium (25 g, 189 mmol) et 4-nItrobenzoyl chloride 
(5.62 g, 30 mmol), le produit 6 obtenu et le recristalliser dans le 
acetonitrile (6.2 g, 70 %). Rf = 0.45 (EtOAc/Cyclohexane = 4/6): mp 241- 
245 •'C; Ir y NH 3250 cm"\ CO 1695 cn\\ 1647 crt\\ NO2 1520 cm"'*; ^H- 

30 NMR (300MHz, DMSO-de) 5 7.25 (d, 1H, H4, ^4^5 = 8.4 Hz), 7.70 (dd, 1H, 
H5. J5^= 8-4 Hz, J5.7= 1.5 Hz), 7.91 (d, 2H, Has H^. J= 9.0 Hz), 8.18 (d, 
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1H, H7, J7-5= 1.5 Hz), 8.35 (d, 2H, H^, Hes J= 9.0 Hz), 12.2 (br s, 1H, 
NH, echangeable avec Dp). Anal. (Ci4H8N204Se) 

3-Methyl-6-(4-nitrophenyl)-1,3-benzoselenazol-2(3H)"One (7). II est 

5 identique a celui decrit pour Tobtention de (2) page 2. 6-(4-Nitrobezoyl)- 
1,3-benzoselenazol-2(3H)-one (2.5 g, 7.2 mmol), acetone (100 ml), 
carbonate de potassium (2.99 g, 22 mmol) et iodomethane (0.54 ml, 8.6 
mmol), le produit 7 obtenu et le recristalliser dans le acetonitrile (2.42 g, 
93 %). Rf = 0.37 (EtOAc/Cyclohexane = 3/7): mp 15M55 "C; ir yCO 
10 1680 cm-\ 1655 crrt \ NO2 1 520 cm"^; ^H-NMR (SOOMHz, DMSO-de) 6 
3.45 (s, 3H, CH3), 7.44 (d, 1H, H4, J= 8.7 Hz), 7.78 (dd, 1H, H5, ^5-4= 8.7 
Hz, J5-7= 1.8 Hz), 7.92 (d, 2H, H3', Hss J= 9.0 Hz), 8.28 (d, 1H, H7. J7-5 = 
1.8 Hz), 8.36 (d, 2H. H^. H^, J= 9.0 Hz). Anal. (Ci5HioN204Se) 

15 3-Ethyl-6-(4-nitrobezoyl}-1,3-benzoselenazol-2(3/^-one (8). II est 

Identique a celui decrit pour I'obtention de (2) page 2. 6-(4-NitrGbezoyl)- 
1,3-benzoselenazol"2(3H)-one (2.5 g, 7.2 mmol), acetone (100 ml), 
potassium carbonate (2.99 g, 22 mmol)et iodoethane (0.69 ml, 8.6 
mmol), ie poroduit 8 obtenu et le recristalliser dans le methanol (2.2 g, 82 
20 %). Rf = 0.60 (EtOAc/Cyclohexane = 4/6): mp 97-102 ''C; ir y CO 1678 
cm'\ 1657 cm \ NO2 1520 cm"^; "^H-^MR (300MHz, DMSO-de) 5 1.20 (t, 
3H, CH3), 4.01 (q, 2H, CH2), 7.51 (d, 1H, H4, ^4-5= 8.4 Hz), 7.78 (dd, 1H, 
H5, J6^= 8.4 Hz, Jfi-7= 1.5 Hz), 7.94 (d, 2H, Ha, H5', J= 8.7 Hz), 8.30 (d, 
1H, Hr, J7.5 = 1-5 Hz), 8.37 (d. 2H, Ha-, H^, J = 8.7 Hz). Anal. 

25 (Ci6Hi2N204Se) 
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Reduction (Tableau ll[-B^ 




Methade A : NaBH4, MeOH 
MelliodeB : NaBH4, NaOH, H2( 



Ref 


Ri 


X 


Y Z 


Isomerc 


B 


Metliode 


la 


CH2CH3 


s 


H 


6 




A 


2a 


H 


Se 


H 


6 




A 


3a 


CH3 


Se 


H 


6 




A 


4a 














Se 


H 


6 




A 


5a 


CH3 


Se 


H 


6 




A 


6a 




Se 


H 


6 




A 



5 

3-Ethyl-6-[hydroxy(4-nitrophenyl)methyl]-1,3-benzothiazol-2(3H)-one 
(la). Dans un ballon de 100 ml contenant 2.3 g (7 mmol) de 3-ethyl-6-(4- 
nitrobezoyl)-1,3-benzothiazol-2(3H)-one (2.3 g, 7 mmol), ajouter 30 ml de 
methanol. Ensuit, ajouter petit a petit et sous agitation magn6tique, 0.3 g 

10 (7 mmol) de borohydrure de sodium. Poursuivre I'agitation pendant 2 
heures k temperature amblante. Evaporer la totality du solvant a 
I'dvaporateur rolatir, puis reprendre le residue par 50 ml d'eau 
Idgdrement adde. Essorer le prdciptt^ fDrm^, faver d I'eau, jusqu'd 
neutnallt§ des eaux de tevage. Sdcher le produit obtenu et le recilstalliser 

15 dans I'aodtate d'6thyle (2.2 g, 96 %). Rf = 0.4 (EtOAc / Cyclohexane = 
5/6); mp 160-162 "C; ir y OH 3423cm-\ CO 1647cm-\ NO2 1520 cm'^; 
NMR (300 MHz, DMSO-de) 6 1.14 (t, 3H, CH3), 3.90 (q, 2H, CH2), 5.89 
(s, 1H, CH), 6.30 (s, 1H, OH, ^changeable avec D^O), 7.30 (d, 1H, H4, J4- 
5= 8.1 Hz), 7.37-7.40 (m. 1H, H5), 7.66-7.68 (m, 3H, H7, Hs, Hs), 8.16 (d, 

20 2H, Ha-, Hff, J = 8.1 Hz). Anal. (C16H14N2O4S) 
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4-[Hydroxy(2-oxo-2,3-dihydro-1 ,3-benzoselenazol-6- yl)methyll ben- 
zonitrile (2a). II est identique a celui d6crit pour I'obtention de (la) page 
4. 4-[(2-oxo-2,3-dihydro-1 ,3-benzoselenazol-6-yl)carbonyl]benzon[trile (2 
g, 6.1 mmol), methanol (30 ml) at borohydrure de sodium (0.5 g, 6,1 
5 mmol), le poroduit 2a obtenu at le racristalliser dans i'acetonitrile. (1 .4 g, 
70 %). Rf = 0.37 (EtOAc/Cyclohexane = 5/5): mp 209-213 "C; ir yOH 
3506 cm\ NH 3146 crr\\ CN 2227 cm-\ CO 1695 cm'^ ^H-NMR 
(300MHz, DMSO-de) 5 5.76 (s, 1H, CH), 6.1 7(s, 1H, OH, , echangeable 
avec DP), 7.02 (d, 1H, H4, J4.5= 8.1 Hz), 7.25 (dd, 1H, H5, ^5-4= 8.1 Hz, 
10 J5.7 = 1.5 Hz), 7.54 (d, 3H, Hg-, Hs, J= 8.1 Hz), 7.66 (d, 2H, H2, Hg, J = 
8.1 Hz), 7.43 (d, 1H, Hy, ^7-5= 1.5 Hz). 11.85 (brs, 1H, NH, echangeable 
avec DgO). Anal. (CisHioN202Se) 

4-[Hydroxy(3-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-1,3-benzoselenazol-6- 
15 yl)methyl]benzonitrile (3a). II est identique a celui decrit pour I'obtention 
de (la) page 4. 4-[(3-Methyl-2-oxo-2,3-dihydro-1,3-benzoselanazol-6- 
yl)carbonyl] banzonitriie (2.0 g, 5.9 mmol), methanol (50 ml) et 
borohydrure de sodium (1.2 g, 32 mmol), le poroduit 3a obtenu et le 
recristalliser dans I'acetate d'ethyle (1.8 g, 90 %). Rf = 0.38 
20 (EtOAc/Cyclohexane = 5/5); mp 205-208 °C; ir y OH 3472 cm '', CN 2224 
cm \ CO 1651 cm-''; ^H-NMR (300MHz, DMSO-dg) 5 3.30 (s, 3H, CH3), 
5.80 (s, 1H, CH), 5.82 (s, 1H, OH, echangeable avec Dp), 7.19 (d, 1H, 
H4, J,.5= 8.4 Hz), 7.34-7.36 (m, 1H, H5), 7.55 (d, 2H, Hy, Hff, J= 7.8 Hz), 
7.73-7.77 (m, 3H. H7, H^, He). Anal. (CeHiaNaOzSe) 

25 

4-[(3-Ethyl-2-oxo-2,3-dihydro-1,3-benzoselenazol-6-yl)(hydroxy) 
methyljbenzonitrile (4a). 

II est identique a celui decrit pour I'obtention de (la) page 4. 4-[(3-ethyl- 
2-oxo-2,3-dihydro-1,3-benzoselenazol-6-yl)carbonyl]benzonitrile (1.1 g, 
30 3.0 mmol), methanol (15 ml)et borohydrure de sodium (0.06 g, 1.5 
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mmol), le poroduit 4a obtenu et le recristalliser dans I'ac&kate d'dthyle 
(D.92 g, 86 %). Rf = 0.31 (EtOAc/Cyclohexane = 4/6): mp 132-134 "C; iry 
OH 3427 cm \ CN 2227 cm \ CO 1641 cm"^; ^H-NMR (300MHz, DMSO- 
de) 5 1.13 (t, 3H, CH3), 3.89 (q, 2H, CH2), 5.80 (d, 1H, CH, J =3.9 Hz), 
5 6.19 (d, 1H, OH, J = 3.6 Hz, , echangeable avec DgO), 7.26 (d, 1H, H4, 
J4-5 = 8.1 Hz), 7.34 (dd, 1 H, H5, Js^ = 8.1 Hz, J5.7 = 1.8 Hz), 7.57 (d, 2H, 
Hff, Hs, J= 8.4 Hz), 7.75-7.79 (m, 3H. H7, Hz, H«). Anal. (Ci7Hi4N202Se) 

6-[Hydroxy(4-nitrophenyl)methyI]-3-methyi-1,3-benzoselenazoI- 
10 2(3Af)-one (5a). II est identique a celul decrit pour I'obtention de (1a) 
page 4. 3-Methyl-6-(4-nitrophenyl)-1,3-benzoseienazol-2(3H)-one (2.3 g, 
6.4 mmol), methanol (30 ml) et borchydrure de sodium (0.3 g, 6.4 mmol), 
le poroduit 5a obtenu et le recristalliser dans I'acetonitrile (1.9 g, 84 %). 
Rf = 0.31 (EtOAc / Cyclohexane = 4/6); mp 182-183 "C; ir y OH 3406 
15 cm\ CO 1645 cm-\ NO2 1512 cm"^; ^H NMR (300 MHz, DMSO-de) B 
3.35 (s, 3H, CH3), 5.88 (s, 1H, CH), 6.29 (s, 1H, OH, echangeable avec 
D2O), 7.21 (d, 1H, H4, J4.5 = 8.1 Hz), 7.37 (dd, 1H, H5, J5-4= 8.1 Hz, ^5.7 = 
1.8 Hz), 7.64 (d, 2H, Hg-, Hs, J= 8.7 Hz), 7.75 (d, 1H, H7. ^7.5= 1.8 Hz), 
8.16 (d, 2H, Ha-, Hg-. J= 8.7 Hz). Anal. (Ci6Hi2N204Se) 

20 

3-Ethyl-6-[hydroxy(4-nitrophenyl)methyl]-1,3-benzose[enazol-2(3fr)- 
one (6a). ). II est identique a celui decrit pour Tobtention de (la) page 4. 
3-Ethyl-6-(4-nitrobezoyl)-1,3-benzoselenazol-2(3H)-one (2.2 g, 5.8 
mmol), methanol (30 ml) et borchydrure de sodium (0.3 g, 5.8 mmol), le 
25 porodurl 6a obtenu et le recristalliser dans I'acetate d'ethyle (1.2 g, 57 
%). Rf = 0.35 (EtOAc / Cyclohexane = 4/6); mp 135-137 °C; iry OH 3420 
cm-\ CO 1653 cm-\ NO2 1514 cm ^H NMR (300 MHz, DMSO-de) 5 
1.13 (t, 3H, CH3), 3.89 (q. 2H, CH2), 5.87 (s, 1H, CH), 6.28 (s, 1H, OH, 
echangeable avec D^O), 7.27 (d, 1H, H4, J4^= 8.4 Hz), 7.36 (dd, 1H, H5, 
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J5^= 8.4 Hz, J5.7= 1.8 Hz), 7.65(d, 2H, Hy, H5', J= 9 Hz), 7.76 (d, 1H, H7, 
^7-5= 1.8 Hz), 8.17-8.20 (m, 2H. Ha-, He-). Anal. (Ci6Hi4N204Se) 

Substitution 



Ref 




X 


Y 


Z 


Isom^re 


triazole 


B 


lb 


CH2CH3 


s 




H 


6 


U,4 




2b 


H 


Se 




H 


6 


1A4 




3b 




Se 




H 


6 


1A4 




4b 


CH2CH3 


Se 




H 






■^CN 










6 


1A4 


5b 


CH3 


Se 




H 


6 


1A4 


-Q-NO2 


6b 


CH2CH3 


Se 




H 


6 


1,2,4 





EXEMPLE 44: 

3-Efliyl-6-[(4-nrtrophenyl)(1 ,2,4-triazol-1 -yl)methyl]-1 ,3- 

10 benzothiazol-2(3H)-one. 

Dans un ballon de 100 ml dlssoudre 4.83 g (70 mmol) de 1 W-1 ,2,4-triazol 
dans 35 ml d 'acStonHrlle puis ajouter lentement 1.3 ml (18 mmol) de 
chlorure de thionyle. Pour sulvre I'agltatfm pmdant 30 minutes a 
temperature ambiante. Essorer le flitrat obtenu. Le flltrat ajouter goutte ^ 

15 goutte dans un solution de 1.6 g (4.5 mmol) de 3-ethyl-6-[hydroxy(4- 
nltrophenyl)methyl]-1,3-benzothiazol-2(3H)-one et 10 ml d'ac§tonitrile. 
Poursuivre I'agHation pendant 5 heures d temperature ambiante. 
Evaporer le solvant il'^vaporateur rotetif: Ajouter 100 ml d'eau et 
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ajouter a 6 N HCI jusqu'a I'obtention d'un pH acid. Extraire par 150 ml 
d'acetate d'ethyle. La phase aqueuse alcalinise par une solution de 
carbonate de potassium jusqu'^ neutralite. Extraire par 150 ml de 
i'ac^tate d'etliyle, seclier la phase organlque sur MgS04 puis I'evaporer 
5 et le purifier par chromatographie sur gel de slllce. (6iuant: EtOAc) (0.34 
g, 20 %). Rf = 0.28 (EtOAc): mp 79-83 "C; Ir yCO 1676 cm \ 1602 cm \ 
NO2 1520 cm-^ 'H-NMR (300MHz, CDCIg) 5 1.17 (t. 3H, CH3), 3.93 (q, 
2H, CH2), 7.30-7.35 (m, 2H, CH, H4), 7.40-7.47 (m, 3H, H5, Hy. H^), 7.62 
(s, 1H, H7), 8.12 (s, 1H, Htriazios), 8.23 (d, 2H, Ha-, Hg-, J= 8.1 Hz), 8.69 (s, 
10 1 H. Hwaaoe ). Anal. (C17H13N5O3S) 

EXEMPI-E45: 

4-[(2-oxo-2,3-dihydro-1 ,3-benzoselenazol-6-yl)(1 H-1 ,2,4-triazol-1 - 
15 yl)methyl]benzonitrile . II est identique a celui d6crit pour I'obtention de 
(1b) page 6. 4-[Hydroxy(2-oxo-2,3-dihydro-1,3-benzoselenazol-6- 
yl)methyl]benzonitrile (1.5 g, 4.6 mmol), chlorure de thionyl (1.3 ml, 18 
mmol), 1H-1,2,4-triazol (4.84 g, 70 mmol) et THF (35 ml), le poroduit 2b 
obtenu et le purifier par chromatographie sur gel de silice (eluant: EtOAc) 
20 (0. 1 7 g, 1 0 %). Rf = 0.46 (EtOAc): mp 223-226 °C; ir y NH 3435 cm"^ , CN 
2229 cm-\ CO 1685 cm"^; ^H-NMR (300MHz, DMSO-ds) 5 7.09 (d, 1H, 
H4, J4-5 = 8.1 Hz), 7.13 (dd, 1H, H5, Jm= 8.1 Hz, ^5-7= 1.5 Hz), 7.20 (s, 
1H, CH), 7.33 (d, 2H, Hg-, H5., J= 7.8 Hz), 7.56 (d, 1H, H7, ^7-5= 1.5 Hz), 
7.83 (d, 2H, H2-, He-, J= 7.8 Hz ), 8.08 (s, 1H, Hwaztoe), 8.62 (s, 1H, 
25 Hmazioe), 11.83 (br s, 1H, NH, echangeable avec Dp). Anal. 
(Ci7HiiN50Se) 

EXEMPLE 46 : 

4-[(3-Methyl-2>oxo-2,3-cliliydro-1,3-benzoselenazol-6-yI)(1 /f-1 ,2,4- 
30 triazol-1-yl)methyl]benzonitrile. II est identique a celui decrit pour 
I'obtention de (lb) page 6. 4-[Hydroxy(3-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-1,3- 
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benzoselenazol-6-yl)methyl]benonitrile( 1.5 g, 4.4 mmol), chlorure de 
thionyl (1.3 ml, 18 mmol), 1W-1,2,4-triazol (4.65 g, 67 mmol) et 
ac6tonitrile (40 ml), le poroduit 2b obtenu et ie purifier par 
chromatographie sur gel de silice (eluant: EtOAc) (0.35 g, 20 %). Rf = 
5 0.42 (EtOAc): mp 154-158 'C; ir y CN 2229 cm"^ CO 1657 cm"''; ^H-NMR 
(300MHz, DMSO-de) 6 3.37 (s. 3H, CH3), 7.25-7.30 (m, 3H, CH, H4, H5), 
7.34 (d, 2H, Hg-, H5., J= 8.7 Hz), 7.66 (s. 1H, H7), 7.84 (d, 2H, H2, Hg, J= 
8.7 Hz), 8.09 (s, 1H. Hwazbe). 8.64 (s, 1H, Hwadoe). Anal. (CijHiaNgOSe) 

10 EXEMPLE 47 : 

4-[(3-Ethyl-2-oxo-2,3-dihyciro-1 ,3-ben20selena2ol-6-yl)(1 H-i ,2,4- 
triazol-1-yl)methyl] benzonitrile. II est identique a celui d§crit pour 
I'obtention de (1b) page 6. 4-[(3-Ethyl-2-oxo-2,3-dihydro-1,3- 
benzoselenazol-6-yl)(hydraxy)methyl]benzonitrile (0.9 g, 2.5 mmol), 

15 chlorure de thionyl (0.7 ml, 10 mmol), 1H-1,2,4-triazol (2.68 g, 39 mmol) 
et acetonrtrile (35 ml), le poroduit 2b obtenu et le purifier par 
chromatograpliie sur gel de silice (eluant: EtOAc) (0.2 g, 19 %). Rf = 0.44 
(EfOAc); mp 95-98 °C; ir y CN 2229 cm-\ CO 1670 cm-"; 'H NMR (300 
MHz, DMSO-ds) 6 1.15 (t, 3H, CH3), 3.91 (q, 2H, CH2), 7.26 (m, 2H, CH, 

20 H4), 7.35-7.39 (m, 3H, H5, Hy, Hg-), 7.69 (s, 1 H. H7), 7.86 (d, 2H, Ha-, He. J 
= 8.1 Hz), 8.11 (s, 1 H, Hteoie). 8.67 (s, 1H, Hwazce)- Anal. (CigHisNsOSe) 

EXEMPLE 48 

3^«ettvl-6H;(4Hiltrophenyl)(1/#.1,2^4riazol-1^fOmethyl]-1^ 
25 benzoselenazol-2(3IIHine. II est identique d oelui d6crit pour I'obtention 
de (lb) page 6. 6-[Hydro3v(4-nH:rophenyl)melhyl]-3-metliyl-1,3- 
ben20selenazol-2(3H)-one (1.5 g, 4.1 mmol), chlorure de thionyl (l.y ml, 
17 mmol), 1«-1,2,4-triazol (4.39 g, 64 mmol) et acdtonitrile (40 mi), le 
poroduft 2b obtenu et le purrfier par chromatographie sur gel de silice 
30 (Eluant: EtOAc) (0.29 g, 17 %). Rf = 0.46 (EtOAc); mp 190-195 'C; ir y 
CO 1651 cm-\ NO2 1520 cm ^ ^H NMR (300 MHz. DMSO-de) 5 3.36 (s. 
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3H, CHs), 7.30-7.35 (m, 3H, CH, H4, H5), 7.44 (d, 2H, Hy, H5., J = 8.7), 
7.69 (s, 1H, H7), 8.12 (s, 1H, H^), 8.24 (d. 2H, Hjr. He-. J = 8.7), 8.68 
(s. 1H, HfriazBb). Anal. (CiyHiaNeOaSe) 

5 EXEMPLE 49 

3-Ethyl-6-[(4-nitrophenyl)(1 ,2,4-triazol-1 -yl)methyl]-1 ,3- 
benzoselenazol-2(3H)-one. II est identique a celui decrit pour 
I'obtention de (lb) page 6. 3-ethyl-6-[hydroxy(4-nitrophenyl)methyl]- 
1,3-benzoselenazol-2(3W)-one (1.2 g, 3.2 mmol), chlorure de thionyl 

10 (0.9 ml, 13 mmol), 1H-1,2,4-triazol (3.38 g, 49 mmol) et acetonitrile 
(35 ml), le poroduit 2b obtenu et le purifier par cliromatographie sur 
gel de silice (eluant: EtOAc) (0.28 g, 21 %). Rf = 0.44 (EtOAc): mp 
79-82 °C; ir y CO 1670 cm NO2 1520 cm'^ ^H-NMR (300MHz, 
CDCIa) 5 1.13 (t, 3H, CH3), 3.91 (q, 2H, CH2), 7.27-7.39 (m, 3H, 

15 CH, H4. H5), 7.45 (d, 2H, H3 , Hg-, J= 8.7 Hz), 7.70 (s, 1H, H7), 8.12 
(s, 1H, Htriazioe), 8.24 (d, 2H, Hz, Hg-, J= 8.7 Hz), 8.69 (s, 1H, Hwazioe) 
Anal. (CiaHisNgOaSe) 

PREPARATION PES COMPOSES PES EXEMPLES 50 ET 51 
20 (Tableaux l-B.IIKB.IV\ 



25 Methyl 4-chloro-3Hnltrenzoate (1). Dissoudre le 4-chloro-3-nltno-benzoic 
add (5.0 g. 24.8 mmol) dans 200 ml de m^hanol et ajouter 4.15 ml (29.8 
mmol) de tridthylamine. Refnoldir dans un bain de glace-sel et ajouter 
goutte d goutte 3.19 ml (44.7 mmol) de chlorure d'ao^tyle. Agiter d reflux 
pendant 6 heures. Evaporer sous pression reduit le solvent Reprendre le 

30 r§sidu par 100 ml d'eau et extraire 2 fols par de rac^tate d'^yle (100 
ml). Sdcher la phase oiiganique sur du MgS04 et I'^vaporer 



o 



0 
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SOUS pression reduite et le purifier par Tether (10 ml) (4.81 g, 92 %). Rf = 
0.55 (EtOAc/Cyclohexane = 7/3); mp 79-80 °C; ir. CO 1716 ctrT''; ^H- 
NiVlR(300IVlHz, DMSO-de) 6 3.90 (s, 3H, OCH3), 7.90 (d, 1H, H5, Js-e = 
8.1 Hz), 8.15 (dd, 1H, He, Je.5= 8.1 Hz, J^2= 1.5 Hz), 8.49(d, 1H. H2, Ja^ 
5 =1.5 Hz). Anal. (C8H6CINO4). 




10 

Methyl-3-nitro-4«ulfanylbenzoate (2). Dans un ballon de 250 ml, 
metlre en suspension sulfate de sodium (2.7 g, 34 mmol) et methyl 4- 
chloro-3-nitrobenzoate (5 g, 23 mmol) dans 150 ml d'absolute ethanoi. 
Agiter d temperature amblante pendant 7 heures. Verser le milieu 

15 rSacHonnel sur de la glace (200 mi). Ajouter d'adde acetique jusque'a pH 
2 et extraire 3 fois par de CH2Q2 (100 ml). S6cher la phase organique 
surdu MgS04 et l'6vaporer sous pression rdduHe et le purifierrpar I'ether 
(3.9 g, 80 %). Rf = 0.31 (ElOAc/Cydohexane = 3/7); mp 98-101 'C; ir 
. SH 2546, CO 1722 cm'^ ^H-NMR (300 MHz, DMSO-de) 5 381 (s. 3H, 

20 OCH3), 4.31 (br 8, 1 H, SH, exchangeable witti D2O), 7.82 (d, 1 H, H5, 
= 8.2 Hz). 8.17 (dd, IN, He. ^ = 8.2 Hz, , Je-z" 1.5 Hz), 8.41 (d, 1H, Ha, 
J2^= 1.5 Hz). Anal. (C8H7NO4S). 




25 

Chlorhydrafe d'acide S^mino^uHanyl benzoique (3). Dans un 
ballon de 250 mi, mettre en suspension thin(ll) chloride (17.3 g, 91.4 
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mmol) et methyl-3-nitro-4-sulfanylbenzoate (3.9 g, 18.3 mmol) dans 50 
ml de 6 N HCI. Agiter ^ reflux pendant 4 heures. Versel le milieu 
reactionnel surde la glace (200 ml). Essorer le precipite forme, le secher 
et le recristalliser par I'ether (3.3 g, 81 %). Rf = 0.32 (EtOAc/Cyclohexane 
5 = 5/5); mp 215-217 "C (decomposition); ir NH2 3331 cm-\ SH 251 1 cm-\ 
CO 1711 cm-\- ^H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) 5 4.42 (br s, 1H, SH, 
echangeable avec Dp), 7.76 (d, 1H, H5, ^5-6 = 8.2 Hz), 8.31 (dd, 1H, He, 
J6-5= 8.1 Hz, J5.2= 1.5 Hz), 8.44(d, 1H, H2, ^2-6= 1.5 Hz), 12.2 (brs, 1H, 
OH, echangeable avec D2O). Anal. (C8H10NO2CIS). 

10 




Acide 2-Oxo-2,3-dihydro-1,3-ben2othiazolone-5-carboxylique (4). 

15 Melanger 5 g (24.3 mmol) de 3-amino-4-sulfanyl benzoic acid HCI salt et 
14.6 g (243 mmol) d'uree. Agiter a 140-145 "C pendant 4 heures. Versel 
le milieu reactionnel sur de la glace (200 ml) et ajouter d'acide acetique 
6N jusque'a pH 2. Essorer le precipite forme, le secher et le recristalliser 
par l'6ther (2.9 g, 49 %). Rf = 0.65 (MeOH/EtOH/Cyclohexane = 3/5/2), 

20 mp 275-277 "C; ir OH 3099 cm■^ CO 1718 cm \ NCO 1682 cm"'; ^H- 
NMR (300 MHz, DlWSO-de) 6 7.62 (s, 1H, H4), 7.69-7.72 (m, 2H, H5.6), 
12.1 0(br s, 1H, NH, ^changeable avec D^O), 13.06 (br s, 1H, 
^changeable avec DjO). Anal. (CgHyNOsS). 
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Methyl-2-oxo-2,3-benzothiazolone-5-carboxylate (5). Mettre le 2-oxo- 
2,3-dihydro-1,3-benzothiazolone-5-carboxylic acid (5.0 g, 24.8 mmol) 
dans 200 ml de methanol. Refroidir dans un bain de glace-sel a 0 °C et 
ajouter goutte a goutte 9.34 ml (128.1 mmol) de chlorure de thionyle. 
5 Aglter a reflux pendant 5 heures . Evaporer sous pression reduit le 
solvant. Reprendre le residue par 100 ml d'eau et extraire 2 fois par de 
Tacetate d'ethyle (100 ml). Secher la phase organique sur du MgS04 et 
Tevaporer sous pression reduite et le purifier par Tether (10 ml) (4.0 g, 75 
%). Rf = 0.58 (EtOAc/Cyclohexane = 5/5); mp 217-219 °C; ir CO 1695 
lo cm"\ NCO 1684 cm-"^; ^H-NMR(300MHz, DMSO-de) 5 3.85 (s, 3H, 
OCH3), 7.60 (d, 1H, H4, J4-6= 2.7 Hz), 7.67-7.69 (m, 2H, H6.7), 12.13 (br 
s, 1H, NH, echangeable avec D2O). Anal. (C9H7NO3S). 

HP H 

> 0 1 



5-(Hydroxymethyl)-1 ,3-bBnzothfazol-2(3H)-one (6). Dissoudre le 
methyl-2-oxo-2,3-benzothiazolone-5-carboxylate (5.0 g, 23.9 mmol) dans 
100 ml de THF. Refroidir dans un bain de glace-sel et ajouter petit a petit 

I. 1 g (28 J mmol) de LIAIH4. Agiter a temperature ambiante pendant 3 
2D heures. Ajouter lentement 100 ml d'eau dans le milieu reactionnel et 

ajouter d'acide ac6tlque 1 N jusque'a pH 7. Extraire 2 fois par de CH2CI2 
(100 ml). Secher la phase organique sur du MgSC)4 et Tevaporer sous 
pression reduite et le purifier par V&her (10 ml) (3.4 g, 79 %). Rf = 0.33 
(EtOAc/ Cyclohexane = 3/7); mp 178-181 °C; ir OH 3319 cm \ NCO 
25 1684 cm"^ ^H-NMR(300MHz, DlVISO-de) 5 4.49 (d, 2H, CH2OH, J= 5.7 
Hz), 5.26 (t, 1H, CH2OH, J = 5.7 Hz, exchangeable with D2O), 7.02 (d, 
1H, He, J6-7= 8.1 Hz), 7.09 (s. 1H, H4), 7.45 (d. 1H, H7, J7-6= 8.1 Hz), 

I I . 85 (s, 1 H, NH, echangeable avec DgO). Anal. (C8H7NO2S). 




15 
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2-Oxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol-5-carbaldehyde (7). Dissoudre le 
5-(hydroxymethyl)-1,3-benzothiazol-2(3H)-one (1 g, 5.5 mmol) dans 100 
5 ml de CH2CI2. Ajouter 10 g (177 mmol) de dioxide de manganese et 
agiter a temperature ambiante pendant 4 heures. Le milieu reactionnel 
essorer et evaporer le solvant sous pression redulte et le purifier par 
I'ether (10 ml) (0.69 g, 69 %). Rf = 0.56 (EtOAc/Cyclohexane = 5/5); mp 
211-215 "C; ir CO 1730 cm-\ NCO 1691 cm"^; ^H-NMR(300MHz, DMSO- 
10 de) 5 7.53 (s, 1 H, H4), 7.65 (d, 1 H, He, Je-j = 8.1 Hz), 7.80 (d, 1 H, H7, J7-6 
= 8.1 Hz), 9.95 (s, 1H, COH). 12.22 (br s, 1H, NH, echangeable avec 
D20).Anal. (CaHgNOaS). 



Ref 


R 


yield 


8a 


CH3 


84% 


8b 


CH2CH3 


87% 



15 

3-Metliyl-2-oxo-2,3-dihydro-1 ^-benzothiazol-S-carbaldehycle (8a). 

Dans un ballon de 100 ml, dissoudre 1.0 g (5.6 mmol) de la 2-oxo-2,3- 
dihyclro-1,3-benzothlazol-5-carbaldehyde dans 50 ml d'aodione. Ajouter 
2.3 g (16.7 mmol ) de carbonate de potassium et 0.42 mi (6.7 mmol) 
20 d'lodom§thane. Z^lter d temperature ambiante pendant 3 heures. Le 
milieu reactionnel Evaporer I' ac§tone. Ajouter 100 ml d'eau et Fexbaire 2 
fois par de I'ac6tate d'^thyle (100 ml). SScher la phase oi^anique surdu 
MgS04 et I'evaporer sous pression nSduite et le purrlier par I'dther (10 ml) 
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(0.91 g, 84 %). Rf = 0.59 (EtOAc/Cyclohexane = 5/5); mp 140-142 °C; ir 
. C01682 cm-\ NCO 1674 cm-^; ^H-NMR(300MHz, DMSO-de) 6 3.46 (s, 
3H, NCH3), 7.73-7.75 (m, 2H, H4.6). 7.90 (d, 1H, H7, ^7-6= 8.1 Hz). 9.99 
(s, 1H, COH). Anai. (C9H7NO2S). 

5 

3-Ethyl-2-oxo-2,3-drhydro-1 ,3-benzothiazol-5-carbaldehyde (8b). II 

est identique a celui decrit pour I'obtention de (8a). 2-Oxo-2,3-dihydro- 
1,3-benzothia2ol-5-carbaldehyde (2 g, 11.1 mmol), carbonate de 
potassium (4.6 g, 33.3 mmol), iodoethane (1.1 ml, 13.3 mmol) et acetone 

10 (50 ml), le produit 8b obtenu et le purifier par l'6ther (2.01 g, 87 %). Rf = 
0.63 (EtOAc/Cycio-hexane = 5/5); mp 155-156 'C; ir CO 1689 cm\ NCO 
1664 cm"^; ^H-NMR(300MHz, DMSO-dg) 6 1.23 (t, 3H, CH2CH3, J= 6.7 
Hz), 4.03 (q, 2H, CH2CH3, J = 6.7 Hz), 7.74 (dd, 1H, He, Jb-7= 8.1 Hz, Je- 
4 = 2.1 Hz), 7.85 (d, 1H, H4, ^4-6= 2.1 Hz), 7.91 (d, 1H, H7. J7-6= 8.1 Hz), 

15 10.04 (s, 1 H, COH). Anal. (CioHgN02S). 




4-[Hydroxy(3-methyl-2-oxo-2,3-dlihyclro-1,34>enzothiazoi-5- 
20 yl)methyl]benzonitrile (9a). 

Dissoudre le 4-bromobenzonitrile (1.9 g, 10.4 mmol) dans 20 ml de THF 
et ajouter 5.2 ml (10.4 mmol) de /-propyl magnesium chloride 2M solution 
dans THF . Agiter a temperature ambiante pendant 2 heures. Ensuit 
verser goutte a goutte 2 g (10.4 mmol) de 3-methyl-2-oxo-2,3-dihydro- 
25 1,3-benzothiazol-5-carbaldehyde (2 g, 10.4 mmol) prealablement dilu§ 
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dans 20 ml de THF. Ajouter lentement 100 ml d'eau dans le milieu 
reactionnel et extraire 2 fois par de I'ac6tate d'^ttiyie (100 ml). Secheria 
phase organique sur du MgS04 et I'evaporer sous pression redurte et le 
purifier par ciiromatograpinie surge! de silice. (6iuant: EtOAc/C-liexane = 
5 3/7) (0.55 g, 18 %) Rf = 0.29 (EtOAc/Cyciotiexane = 5/5); mp 183-186 
"C; ir OH 3398 cm-\ CN 2224 cm\ CO 1658 cm"''; ^H-NiWR(300iVIHz, 
Dl^lSO-ds) 5 3.38 (s, 3H, NCH3), 5.84 (d, 1H, CH, J = 3.9 Hz). 6.28 (d, 
1H, OH, J = 3.9 Hz, ecliangeabie avec Dp), 7.16 (d, 1H, H7, J7.6= 8.1 
Hz), 7.36 (s, 1H, H4), 7.54 (d, 1H, He, Je-7= 8.1 Hz), 7.60 (d, 2H, Ha-.e-, J 
10 2:3- = 8.1 Hz), 7.75 (d, 2H, H3,5-, J^-z = 8. 1 Hz). Anal. (C16H12N2O2S). 

4-[Hydroxy(3-ethyl-2-oxo-2,3-dihydro-1,3-ben2othiazol-5- 
yl)methyl]benzonitrile (9b). II est identique a celui decrit pour i'obtention 
de (9a). 3-Etiiyl-2-oxo-2,3-dihydro-1,3-benzottiiazoi-5-carbaidehyde (2g, 

15 9.7 mmol), 4-bromobenzonitrile (1.7 g, 9.7 mmol), /-propyl magnesium 
chloride 2M solution dans THF (4.8 ml, 9.7 mmol) et THF (40 ml), le 
poroduit 9b obtenu et le purifier par ctiromatographie sur gel de silice 
(6luant: EtOAc/C-hexane = 3/7) (0.87 g, 29 %). Rf = 0.31 (EtOAc/ 
Cyclohexane = 5/5); mp 156-158 °C; ir OH 3433 cm-\ ON 2227 cm\ 

20 NCO 1674 cm"^; ^H-NMR(300MHz, DMSO-ds) 5 1 .80 (t, 3H, CH2CH3, J = 
7.2 Hz), 3.93 (q, 2H, CH2CH3. J= 7.2 Hz), 5.97 (d, 1H, CH, J = 3.9 Hz), 
6.30 (d, 1H, OH, J = 3.9 Hz, Changeable avec Dp), 7.17 (d, 1H, H7, J 7. 
6 = 8.0 Hz), 7.45 (s, 1H, H4), 7.56 (d, 1H, He, ^6-7= 8.0 Hz), 7.62 (d, 2H, 
Hzff. J = 8.1 Hz), 7.77 (d, 2H, Hs-js; J y-z = 8.1 Hz). Anal. 

25 (C17H14N2O2S). 
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5 EXEMPLE 50 : 

4-[(3-Methyl-2-oxo-2,3-dihydro-1 ,3-benzothiazol-5-yl)(1 H-1 ,2,4- 
triazol-1-yl)methyl] benzonitrile . Dans un ballon de 100 ml dlssoudre 
1.3 g (18.8 mmol) de 1H-1,2,4-triazol dans 20 ml d'acetonitriie puis 
ajouter lentement 0.37 ml (5.1 mmol) de chlorure de thionyle. Pour suivre 
10 I'agitation pendant 30 minutes a temperature ambiante. Essorer le filtrat 
obtenu. Le filtrat ajouter goutte a goutte dans un solution de 0.38 g (1.3 
mmol) de 4-[hydroxy(3-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol -5- 
yl)methyl]benzonitrile et 10 ml d'acetonitrile. Poursulvre I'agitation 
pendant 5 lieures a temperature ambiante. Evaporer le solvant a 

15 I'evaporateur rotatif : Ajouter 100 ml d'eau et ajouter a 6 N HCI jusqu'a 
I'obtention d'un pH acid. Extraire par 150 ml d'acetate d'ethyle. La pliase 
aqueuse alcalinis^ par une solution de carbonate de potassium jusqu'a 
neutrality. Extraire par 150 ml de I'acetate d'ethyle, secher la ptiase 
organique sur MgS04 puis I'evaporer et le purifier par chromatographle 

20 sur gel de sillce. (eluant: EtOAc/MeOH = 9/1) (0.14 g, 32 %). Rf = 0.54 
(EtOAc/MeOH = 9/1): mp 122-125 "C; \r. CN 2229 cm\ NCO 1680 cm'^ 
^H-NMR(300MHz, DMSO-de) 5 3.34 (s, 3H, NCH3), 7.10 (dd, 1H, He, Je-? 
= 8.1 Hz. J64= 1.5 Hz), 7.27-7.28 (m, 2H, CH, H4), 7.35 (d, 2H, H2-,6-, J2: 
3'= 8.4 Hz), 7.66 (d, 1H, H7, ^7-6= 8.1 Hz), 7.84 (d, 2H, Hg^g-, J 3-2= 8.4 

25 Hz), 8.1 1 (s, 1 H, Hfcteote), 8.66 (s, 1 H, Hfeoie). Anal. (dsHiaNsOS). 
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EXEMPLE 51 : 

4-[(3-Ethyl-2-oxo-2,3-dihydro-1 ,3-benzothiazol-5-yl)(1 H-l ,2,4-.triazol- 
1-yl)methyl] benzonitrile . II est identique a celui decrit pour Tobtention 
5 de (1 Oa). 4-[Hydroxy(3-ethyl-2-oxo-2,3-dihydro-1 ,3-benzothiazol-5- 
yl)methyl] benzonitrile) (0.87 g, 2.8 mmol), 1 ,2,4-triazole (2.9 g, 42.0 
mmol), ctilorure de thionyl (0.82 ml, 1 .1 mmol) at acetonitrile (100 ml), le 
poroduit 2b obtenu et le purifier par chromatographie sur gel de sllice 
(eluant: EtOAc/MeOH = 9/1) (0.21 g, 21 %). Rf = 0.58 (EtOAc/MeOH = 
10 9/1); mp 125-127 °C; ir CN 2229 cm\ NCO 1674 cm"''; ^H- 
NMR(300MHz, DMSO-de) 6 1.12 (s, 3H. CH2CH3, J = 7.5 Hz), 3.88 (q, 
2H, CH2CH3, J= 7.5 Hz), 7.10 (dd, 1H. He, J6-7= 8.1 Hz, Jg^= 1.5 Hz), 
7.29 (s, 1H, CH), 7.35 (d, 2H, Hz.e , J 2^-3- = 8.1 Hz), 7.40 (s, 1H, H4), 7.68 
(d, 1H, H7, J7-6 = 8.1 Hz), 7.86 (d, 2H, H^.e*, J 2-^3- = 8.1 Hz), 8.12 (s, 1H, 

15 Htriazola), 8.69 (S, 1H, Htriazole). Anal. (C19H15N5OS). 

Les exemples ci-dessus illustrent Tlnventlon et ne la limitent en 
aucune fagon. Les preparations cl-dessus conduisent aussi a des 
Intermediaires de synthese utiles dans la preparation des composes de 
formule (I) de Tinvention. 

20 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE fTableau V) 
Example A : Etude de la toxicite aigue 

La toxicite aigue a 6te appreci^e apres administration orale a des lots de 
8 souris (26 g). Les animaux ont ete observes a intervalles reguliers au 
25 cours de la premiere joum^e et quotidiennement pendant les deux 
semaines suivant le traitement. 

La dose pour laquelle on observe 50 % de mortality chez les 
animaux (DL50) a ete evaluee et a montre la faible toxicite des composes 
de rinvention. 

30 

Exemple B : Etude du pouvoir inhibiteur de Faromatase in vitro 

Les IC50, concentrations inliibant 50% de Tactivlte de Tenzyme, 
ont 6te dSterminees en utilisant des microsomes de placenta humain 
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comme source de I'enzyme selon la methode a I'eau tritiee d6crite par 
PURBAet al (1990). 
5 Les composes les plus actils presentent une IC50 voisine de 1 

nanomolaire. 

Exemple C : Etude de cytotoxicite cellulaire 

10 Le protocols d'etude de la cytotoxicite cellulaire est adapte d'apres 

MOSMANN (1983). 

II repose sur la transformation de MTT en formazan par la succinate 
deshydrog^nase mitochondrlale.Ce test est realist sur des cellules E293 
de rein embryonnaire humain qui n'exprinnent pas Taromatase. 
15 Les resultats ont montrd que les composes ne sent pas 

cytotoxiques. 

Exenriple D : Etude de I'activite in vivo 

20 Uactivltg in vivo d'inhibition de I'aromatase par les composes de 

formula (I) selon I'lnvention a ^t^ testae selon le modele etabli par 

Bharnagaretal.(1990). 

De maniere generate, des rates femelles immatures de la lign^ 

Sprague-Dawley d'un poids allant de 40 a 50 g ont ete traitees avec une 
25 dose d'androstene dione de 30 mg/kg pendant 4 jours, en I'absence ou 

en presence de doses varies des composes de Ibrmules (I). 

Quatre heures aprgs radministration dinhiblteur d'aromatase, les 

rats ont ete sacrifies. Leur uterus a ete pneleve, d^barrass^ de la graisse 

et du tissu conjondif adherent, puis les ut^ms ont ete peses (poids 
30 humide). Le poids sec des uterus a etS determine le jour suivant aprds 

une Stape de sechage pendant une nuit a 80''C. 
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Les resultats detailles de Tactivite in vitro et in vivo de divers 
inhibiteurs d'aromatase de formule (I) selon rinvention sont presentees 
dans le tableau V, dans la presente description. 

Les resultats montrent que les composes de formule (I) selon 
5 rinvention induisent une reduction de Thypertrophie uterine induite par 
Tandrostenedione qui est d^pendante de la dose du compose de formule 
(I) utilisee, avec, pour certains des composes de formule (I), une 
inhibition presque complete de rhypertrophle uterine Induite par 
Tandrostenedione. 
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Tableau III-A (suite): DERIVES REDUITS 
Hydroxvarvlmefhvl benzazinones 
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REVENDICATIONS 



1. Utilisation d'un compose de formule (I) cl-dessous : 




(1) 

dans laquelle : 

. Ri represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle (d-Ce), alkenyle 

(Ci-Ce). ou alkynyle (Ci-Ce), Iln6alre ou ramifie, 

. X represente un atome tf oxygSne, de soufre ou de selenium ; 

. Y represente une liaison simple ou un groupement CHg, 6ventuellement 

substitue par un ou deux groupements alkyles inferleurs, 

- Z represente un atome d'hydrogene ou d^halogene, ou un groupement 
hydroxy ou alkoxy lineaire ou ramifie, 

- A represente un noyau imidazole, triazole ou tStrazole, 

- B represente un groupement choisi parmi les groupes ph6nyle, naphlyle, 
biphenyle ou encore un groupe heteroaryle monocyclique ou bicyclique ayant 
de 5 a 10 chamons et comprenant de 1 a 3 heteroatomes, 

les groupements phenyle, naphtyle, biphenyle et heteroaryle etant non 
susbtitues ou substitues par 1 a 3 groupements choisis parmi alkyle (Ci-Ce), 
alcoxy (Ci-Ce), carboxy, formyle, amino, amido, ester, nitro, cyano, 
trifluoromethyle, ou atomes d'halogene, 

ainsi que les 6nantiomeres et diastereoisomeres des compos6s de formule (I), 
ainsi que les sels d'addition a un acide ou k une base pharmaceutiquement 
acceptable des composes de fomrtule (I), 

pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee au traitement 
d'un cancer ou du psoriasis. 

2. Utilisation salon la revendlcatlon 1 , caracteris^e en ce que, pour le compost 
de formule (I), le groupe B est choisi parmi : 

- un benzene non substitue ou substitue en position meta ou para par un 
groupe choisi parmi les groupes cyano ou nitro, par un atome de chlore ; 

- un heterocycle pyridine. 
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3. Utilisation selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterisee en ce que, pour 
le compost de formule (I), R1 represente un atome d'hydrogene ou un groupe 
m^thyle. 

5 4. Utilisation seion I'une des revendications 1 a 3, caracterisee en ce que, pour 
le compose de Ibrmule (!), Z represente un atome d'liydrogdne ou un groupe 
methoxy. 

5. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que, pour 
10 le compose de formule (I), A represente un groupe 1,3-imida2olyle ou 1,2,4 

triazolyle. 

6. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le compost de 
formule (I) est choisi parmi les composes suivants : 

15 - la 5-[(4-Cyanophenyl)(1 H-imidazol-1 -yl)methyl]-1 ,3-benzoxazol-2(3H)-one; 

- la 6-[(4-Cyanoplienyl)(1 H-imldazoM -yl)methyl]-1 ,3-benzothiazol-2(3H)-one; 

- la 6-[(4-Cyanoph6nyl)(1W-lmidazol-1-yl)m§thyl]-3-methyl-1,3-benzoth 
2(3H)-one; 

- la 6-[(4-Cyanoph6nyl)(1 H-i ,2,4-triazol-1 -yl)m6thyl]-1 ,3-benzothiazol-2(3H)- 

20 one; 

- la 6-[(4-Cyanophenyl)(1H-1 ,2,4-triazol-1-yl)methyl]-3-methyl-1 ,3-benzothlazol- 
2(3H)-one; 

- la 6-[(4-Cyanophenyl)(1H-1,2,44riazol-1-yl)metliyl]-3-ethyl-^ ,3-benzothlazol- 
2(3H)-one; 

25 - la 64(4-Cyanophenyl)(1W-imidazol-1-yl)m6thyl]-1,4-benzoxazln-3(4W)-one; 

- la 6-[(4-Cyanophenyl)(1 H-imidazol-1 -yl)m6thyr|-4-m6thyl-1 ,4-benzoxazln- 
3(4H)-one ; et 

- la 7-[(4-Cyanophenyl)(1 H-imidazol-1 -yl)methyl]-4-methyl-1 ,4-benzothiazln- 
3(4H)-one ; 

30 

- la 3-Ethyl-6-[(4-nitrophenyl)(1H-1 .2.4-trlazol-1-yl)methyl].1 ,3-benzothiazol- 
2(3H>one ; 

- le 4-[(2-oxo-2,3-dihydro-1 ,3-benzoselenazol-6-yl)(1 H-1 ,2,4-triazol-1- 
yl)methyl]benzonitrile ; 

35 - le 4-[(3-Methyl-2-oxo-2,3-dihydro-1 ,3-benzoselenazol-6-yl)(1 H-1 ,2,4-triazol- 
1-yl)methyl]benzonitrile ; 

- le 4-[(3"Ethyl-2-oxo-2,3-dihydro-1 ,3-benzoselenazol"B-yl)(1 H-1 ,2.4-triazol-1 - 
yl)methyl] benzonitrile ; 
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- la 3-Methyl-6-[(4-nitrophenyl)(1 f/-1 ,2,44riazol-1 -yl)methyl]-1 .3- 
benzoselenazol-2(3i4)-one ; 

- la 3-Ethyl-6-[(4-nitrophenyl)(1 H-1 ,2,4-triazol-1 -yl)methyl]-1 ,3- 
benzoseleniazol-2(3H)-one ; 

5 - le 4-[(3-MethyI-2-oxO"-2,3-dihydro-1 ,3-benzothiazol-5-yl)(1 H-1 ,2,4-triazol-1 - 
yl)methyl] benzonitrile ; et 

- 4-[(3-Ethyl-2-oxo-2,3-dihydro-1 ,3-benzothiazol-5-yl)(1 H-1 ,2,4-triazol-1- 
yl)methyl] benzonitrile 

10 7. Compose inhibiteur de I'aromatase de formula (I), tel que deflnl dans Tune 
quelconque des revendicatlons 1^6, pour son utilisation en tant que prIncipe 
actif d'un medicament. 

8. A litre de compose nouveau, un compose de formule (I) tel que defini dans 
15 Tune quelconque des revendicatlons 1 a 6. 
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FIGURE 1 
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FIGURE 2 



wo 2005/033104 



3/5 



PCT/FR2004/050471 




FIGURE 3 



wo 2005/033104 



PCT/FR2004/050471 



4/5 



O 



1 2 



0 

5 




4 



3 



H 
I 




R=CH3 8a 
CH2CH3 8b 




R=CH3 10a 
CH2CH3 10b 



R=CH3 9a 

CH2CH3 9b 



FIGURE 4 
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FIGURE 5 



